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タバコ煙に含まれる有機化学物質が口腔や気道に発現しているTransient Receputor Potential Ankyrin-1（TRPA1）チャ
ネルタンパク質を活性化できるかどうかを調べるために、TRPA１チャネル遺伝子を Human Embryonic Kidney（HEK）293 細
胞に一過的に発現させて、タバコ主流煙に含まれている化学物質に対する応答を記録した。TRPA1 チャネルの活性評価は
fura-2 を用いて計測できる細胞内 Ca²⁺濃度変化とパッチクランプ法ホールセル法による膜電流を指標にした。また、ヒト
歯肉線維芽細胞 Human Gingival Fibroblast（HGF）-1細胞においても細胞内 Ca²⁺濃度変化とパッチクランプ法による膜電
流を指標に細胞応答を記録した。TRPA1チャネル発現HEK293細胞に投与した5つのカルボニル化合物のうちホルムアルデヒ
ド、ブチルアルデヒド、メチルエチルケトンが有意なCa²⁺上昇を惹起した。一方、アセトン、クロトンアルデヒドは有意な
Ca²⁺上昇を引き起こさなかった。タバコ煙に含まれるカルボニル化合物以外のアクリロニトリル、4-（methylnitorosoamino）
-1-（3-pyridy1）-1-butanoe（NNK）は有意なCa²⁺上昇を惹起した。パッチクランプ法ホールセル法でAITC同様にアクリロ
ニトリルは外向き整流性を示す電流を惹起し0 mV付近に逆転電位があったことから、TRPA1チャネルを活性化することを世
界で初めて明らかにした。HGF-1細胞においてRT-PCR法を用いてTRPA1チャネル遺伝子が発現していることを確認し、免疫
染色にて、TRPA1チャネルタンパク質が HGF-1の細胞膜上に発現していることを初めて明らかにした。更に、パッチクラン
プ法ホールセル法を用いて保持電位-60 mV に膜電位固定しながら膜電流を測定するとホルムアルデヒドによりで内向き電
流が惹起された。この電流は外向き整流性を示し逆転電位が 0mV 付近にあり選択的 TRPA1 チャネルブロッカーである
HC-030031により阻害されたことより、歯肉線維芽細胞にも TRPA1チャネルが発現するとともに機能しており、タバコ煙の
成分で陽イオンを細胞内に流入させることが判明した。以上の結果より、タバコ煙に含まれる複数の有害物質が口腔軟組織
に発現するTRPA1チャネルで受容されている可能性が示唆された。 
 
 
 
